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急性 炎症 に み られ る血 管透 過性 冗 進 は一 般 に2相 性 を示 す 。 第1相 は,炎 症 直 後 に現 わ れ る弱
い一 過性 の即 時 反応 で あ り,即 時 反 応 終 了 後 に現 わ れ る強 くて 持 続性 の あ る遅延 反 応 が 第2相 で
あ る。 炎症 に は種 々の化 学 仲介 因 子 の 関 与 が考 え られ て い るが,第1相 の血 管 透 過性 充 進 は肥 満
細 胞 か ら遊 離 され る ヒ ス タ ミンや セ ロ トニ ンの 作 用 に よ り生 じ る とい わ れ,第2相 の そ れ は ブ ラ
デ ィキ ニ ン(BK),プ ロ ス タ グ ラ ンデ ィ ン(PG)の 関与 が示 唆 され て い る 。本 研 究 で はPG
に つ い て検 討 を 行 な った 。
PG,特 にE群 のPGと 炎 症 との 関係 に つ い て述 べ た 報 告 は多 い。 炎症 局 所 にPGEが 存 在 す
る こ と,そ して そ のPGEが 血 管 拡 張,血 管透 過 性 充 進,発 熱作 用,発 痛 作用 を もつ こ とが知 ら
れ て お り,炎 症 の 四 大徴 候 で あ る紅 斑,腫 脹,熱 感,痺 痛 の す べ て に関 与 す る こ とが報 告 さ れ て
い る ことか ら,PGEが 炎 症 に大 きな役 割 を もつで あ ろ うこ とは容 易 に 推 測 で き る。更 に,そ の
推測 を裏 付 け る証 拠 と してPGEが 関与 す る と思 わ れ る第2相 の 血 管 透 過性 充 進 が抗 炎症 薬 によ
り抑制 され,し か も抗 炎症 薬 がPGの 合成 を 阻害 す る こ と が知 られ て い る。 しか し,PGEを 急
性 炎症 第2相 の反 応 と の関 連 を確 実 に す る に は不 明 な点 が 残 って お り不十 分 である。それ は,抗 炎
症 薬 によ り炎症 反 応 が 抑 制 された時 にPGEの 炎症 局 所 濃 度 も低 下 してい るか,と い う ことで あ る。
もし,炎 症 反 応 が 抑 制 され てもPGEの 濃 度 に変 化 が なければPGEと 炎症 との 関係 に疑 問 が生 じる
ことになる。そ こで 第1編 で は,PGEの 局 所 濃 度 が 低 下 した 際 に 第2相 の 血管 透 過 性 冗 進 が 抑制
され るか を検 討 した 。 炎症 モ デ ル と して カ ラゲ ニ ン肉芽 腫 嚢 を 使 用 し,代 表 的抗 炎 症 薬 で あ る非
ステ ロイ ド,ス テ ロイ ド剤 の効 力 を調 べ た。 カ ラゲ ニ ン肉芽 腫 嚢 に お け る血 管 透 過 性 は,カ ラゲ
ニ ン注 入1時 間 で はそ の冗 進 は 弱 い が,そ の 後急 激 に 強 くな り数 時 間 この状 態 が続 い た。8時 間
目頃 か ら次 第 に 弱 くな り,24時 間 目 で は1時 間 目 と同程 度 まで 血 管透 過性 充 進 は 弱 くな った。 カ
ラゲ ニ ン注 入1時 間 か ら24時 間 まで の 間,2～4時 間 の 冗 進 が最:も強 く,こ れ は急 性 炎 症 第2相
に相 当 す る もので あ る。 一 方,カ ラ ゲ ニ ン注 入 後3,8,16,24時 間 目 に 嚢 内滲 出液 中のPGE
濃 度 を測 定 した と こ ろ,3時 間 が6.3ng/皿1で 最 も高 くその 後 次 第 に 低下 した。 これ は,血 管 透
過 性 の 経 時 的 変 化 と滲 出液 中PGE濃 度 の経 時 的 変 化 の 間 に 相 関 が あ る こ と を 示 した も の で あ
る。
次 に,カ ラゲ ニ ン注 入3時 間,8時 間 の 血 管透 過 性 冗 進 が 強 い時 期 に お け る,滲 出液 中 のPG
E濃 度 及 び 血 管 透 過 性 充 進 に 対 して 非 ス テ ロ イ ド及 び ス テ ロイ ド剤 が ど の よ う に影響 す るか を調
べ た と こ ろ,非 ス テ ロ イ ド剤 で あ る イ ン ドメサ シ ン1,3,10mg/kg及 び ス テ ロ イ ド剤 で あ るデ
キサ メサ ゾ ン0.1,0.3,1.0皿9/kgに よ り用量 に依 存 してPGE濃 度 は低 下 し,血 管 透 過性 充 進
が 抑制 され た 。 非 ステ ロ イ ド,ス テ ロイ ド剤共 に,そ の 抗 炎 症 作 用 とinvitroに おけるPG合 成
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阻害 との 間 に相 関 が あ る と いわ れ,PG合 成 を 阻害 す る こ とに よ り抗 炎 症 作 用 を 発 現 す る とい う
考 え が 出 され た が,第1編 にお いて 得 られ た結 果 は これ を積 極 的 に支 持 す る も ので あ る。 しか も,
炎症 局 所 のPGE濃 度 が低 下 す る こ とを 明 らか に した点 で 意 義 が あ る。 したが っ て,非 ス テ ロ イ
ド,ス テ ロ イ ド剤 はPGE合 成 を 阻害 す る こ とに よ り作 用 を発 現 して い る可 能性 が 非 常 に 強 くな
った と いえ る。他 の ス テ ロ イ ド剤,ナ プ ロキ セ ン,フ ェニ ル ブ タ ゾ ン,ア ス ピ リ ンもPG合 成 を
阻 害 して血 管 透 過性 元 進 を 抑制 した もの で あ ろ う。
カ ラゲ ニ ン肉芽 腫 嚢 は,慢 性 関 節 リウマ チ に類 似 した炎 症 モ デ ル とい わ れ,時 間 の 経過 に伴 い
急性 炎 症 か ら増殖 型慢 性 炎症 へ と移 行 す る。 急 性 炎 症 に対 し非 ス テ ロ イ ド,ス テ ロイ ド剤 は共 に
抗 炎 症 作 用 を示 す が,慢 性 炎症 に対 して非 ス テ ロイ ド剤 が 効 か な くな る こ とが 報告 され て い る。
臨 床 に おい て も同 様 の ことが 認 め られ て い る。 急 性 炎 症 が滲 出反 応 を 主 体 と した 比 較 的単 純 な 過
程 で あ る の に対 し,慢 性 炎症 で は 増殖 反 応 が加 わ り複 雑 化 して くる ため,薬 物 の 効 果 も全 く同 じ
で あ る こ とは考 え に く く効 果 の現 わ れ方 が異 な る と考 え られ る。 何 故,非 ス テ ロ イ ド剤 は 慢性 炎
症 に効 か な い のか 。 こ こ に は,急 性 炎症 と慢 性 炎 症 の違 い,非 ステロイ ド剤 とステロイ ド剤 の 抗 炎
症 作 用発 現 の メカ ニ ズ ムに 違 い が あ ると予 想 され る。 第H編 に おい て は この点 に つ い て検 討 した。
カ ラゲ ニ ン注 入 後24時 間 目で は血 管透 過性 充 進 が 弱 くな った が,3日 目頃 か ら再 び 充 進 が 強 く
な り始 め,7日 目 頃 が ピ ー クで あ った。 カ ラゲ ニ ン注 入7日 目を 慢性 炎症 モ デ ル と して そ の血 管
透 過 性 充 進 に対 す る非 ス テ ロイ ド,ス テ ロイ ド剤 の効 果 を調 べ た と こ ろ,イ ン ドメサ シ ン30mg/
kg,ナ プ ロ キ セ ン100mg/kg,フ ェニ ルブ タ ゾ ン200皿g/kg,ア ス ピ リ ン600mg/kgで も抑 制 効
果 は認 め られ なか った 。 急性 炎症 で は そ れ ぞ れ1mg/kg,30mg/kg,60mg/kg,60皿g/kgで 強 い
抑 制 効 果 が み られ て い る。 これ に対 しデ キサ メ サ ゾ ンで は急 性 炎 症,慢 性 炎症 に対 し共 に 強 い血
管 透 過性 冗 進 抑制 作 用 が認 め られ た 。 この差 が生 じる原 因 と し て,滲 出液 中PGE濃 度 と血 管 透
過 性 の時 間 的 経 過 が異 な る こ とが考 え られ る。 急 性 炎 症 で はPGE濃 度 の 低下 に伴 って血 管 透 過
性 充 進 も弱 くな って い た が,慢 性 炎症 で は,PGE濃 度 が 低 下 して も更 に血 管 透 過性 元 進 は 強 く
な って い た。 した が って,慢 性 炎症 の血 管 透 過 性 冗進 にPGEは 関 与 して い ない こ とが 推測 さ れ
る。 で は,数 日間 に もわ た って続 く血 管 透 過 性 冗 進 が ど う して起 き るの だ ろ うか 。 増殖 型 慢 性 炎
症 組 織 で あ る 肉芽 組 織 で は,毛 細 血 管 の新 生 が み られ るが,そ れ は 正 常 の 毛細 血 管 とは 構造 的 に
異 な り,脆 弱 で透 過性 が 高 く,血 漿 蛋 白 も容 易 に血 管 壁 を通 過 す る。 す なわ ち,慢 性 炎症 の血 管
透 過 性 冗 進 は新 生 毛細 血 管 が 中 心 と な り急 性 炎症 で は ヒス タ ミ ン,BK,PGE等 が 細静 脈 に作
用 して起 き るの に 対 し,場 所 も様式 も異 な る と考 え られ,PGEの 関与 は 考 え 難 く,PG合 成
阻 害 に よ り作 用 を発 現 す る非 ス テ ロ イ ド剤 は効 か な い とい う考 え が可 能 に な る。 急 性 炎 症 に お け
るPGEに 対 し,慢 性 炎症 で はHETE(12L-5,8,10,14-eicosatetraenoicacid)の
関与 も考 え られ る。HETEはlipoxygenaseに よ り,PGE2の 前 駆 体 で あ る ア ラキ ドン酸 か ら
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合 成 され る物 質 であ る が,非 ス テ ロイ ド剤 がHETE合 成 を抑 制 しな い の に対 し,ス テ ロ イ ド剤
は ア ラキ ドン酸 の遊 離 を抑 え る た め にHETEの 合 成 は阻 害 され る。 ス テ ロ イ ド剤 が 慢 性 炎症 に
対 して も有効 で あ る こ と,HETEは 白 血球 遊 走作 用 を もつ ことか ら血 管 透 過 性 充 進i作用 を もつ
可 能 性 が あ り,慢 性 炎症 の 血管 透 過 性 充 進 にHETEが 関 与 す る可 能 性 は十 分 に 考 え られ る。
第1編,第 皿編 で は炎 症 とPGEと の 関係 に つ い て述 べ た が,ア ラキ ドン酸 か ら合 成 され る も
う一 つ の物 質,PGF2α がPGEと は逆 に抗 炎 症 作 用 を も つ こと が 示 さ れ て い る。 しか し,急
性 炎症 を対 象 と した もの で あ り,慣 性 炎症 に 対す る作 用 は ほ とん ど知 られ て い な い。 そ こで 第 皿
編 で は カ ラゲ ニ ン肉芽 腫嚢 に対 す るPGF2α の影 響 を 検 討 した 。7日 目 の血 管 透 過性 冗 進 に 対 し,
PGF2α50・100,250μ9で ス テ ロ イ ド剤 に 匹敵 す る 強 い抑 制 効 果 を 示 した。 更 に・PGF2α
50,500μgで は 肉芽 組 織 蛋 白 の合 成 も抑制 され た 。 しか し,PGF2α の 抗 炎症 作 用 発 現 の メ カ
ニ ズ ムは 不 明 で あ る。PGF2α に よ り ステ ロイ ドホ ル モ ンの 血 中 濃 度 が30分 後 に最 高 に達 し2時
間後 に は正 常 値 に も どる こと が報 告 さ れ て お り,PG恥 αの 抗 炎症 作 用 が 副 腎皮 質 を 刺 激 したた
め の も の と考 え られ る が,ス テ ロイ ドの 作用 発 現 に は あ る程 度 の1agtimeが 必 要 で あ る と され,
副 腎皮 質 刺 激 に よ る とは考 え難 い 。現 在 で も,PGF2α の 抗 炎 症 作 用 発 現 の メカ ニ ズ ムは 不 明 で
あ る。
慢 性 炎 症 に 対 し著 明 な抗 炎 症 効 果 を示 す もの は,現 在 ス テ ロ イ ド剤 以 外 に は ほ とん どな い が,
PGF2α が 慢 性 炎 症 に対 し強 い抗 炎 症 作 用 を もつ こ と に よ り,慢 性 炎 症 に 有 効 な 抗 炎症 薬 と して
使用 で き る か も しれ な い 。 しか し,PGは 組 織 のPGDH(プ ロ ス タ ダ ラ ンデ ィ ン脱 水素 酵素)
に よ り代 謝 さ れ て作 用 が持 続 しな い と い わ れ て お り,抗 炎 症薬 と して使 用 す る に は,代 謝 され に
くい誘 導 体 を合 成 し,更 に連 続 的 に投 与 して効 果 を 持続 させ る必要 が あ る。PGF2α の抗 炎症 作
用 は3時 間 後 に は弱 くな り,用 量 が 少 な い時 には 全 く抗 炎症 作 用 は 認 め られ ない 。 こ こで も う一
回PGF2α を 投 与 したが,2回 目のPGF2α に よ る 抗 炎症 作 用 は 全 く認 め られ な か った。 肉芽
組 織 のPGF2α の分 解 活 性 を 調べ た が,そ の ホ モ ジネ ー トと[3H]PGF2α を3時 間 イ ンキュベ
ー シ ョン して も70%が 分 解 さ れ ず に残 って い た こと に よ り分 解 活 性 は あ ま り強 くない と考 え られ
る。 又,[3H]PGF2α を 肉芽 腫 嚢 内 に 投 与 して も35分 ～3時 間 に 減 少 した 割 合 は18%で あ り,
他 の組 織 へ運 ば れ る速 度:も速 くな い とい え る。 で は,PGF2α が 肉芽 腫 嚢 内 に 存在 し て い る に
もか か わ らず効 果 が ない の は何 故 で あ ろ うか 。 こ こで1つ の可 能 性 が考 え られ る。 それ は,肉 芽
組織 のPGF2α に対 す る感 受 性 が 低下 した た め で は な い だ ろ うか 。 感 受 性 が 低下 し てい れ ば,繰
り返 し投 与 して も効 果 は期 待 で き な い 。事 実,ク ロ トン油 肉芽 腫 嚢で,PGF2α を 連 続 投 与 して
も抗 炎症 作 用 は み られ な か った とい う報 告 が あ る。感 受 性 が低 下 して い る とす れ ば,何 故 その よ
うな こ とが起 き るの か 。PGF2α の リセ プ ター の存 在 は,多 くの組 織 や 細 胞 で 確 認 され て い るが,
肉芽 組 織 に も リセ プ タ ーが存 在 す れ ばPGF2α を1回 投 与 した場 合 に リセプ タ ー は大 部 分,又 は
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完 全 に 占領 され て作 用 を発 現 す るが,2回 目 に投 与 した時 に は,リ セ プ タ ー に ほ とん ど,又 は
全 く結 合 で き な い た め に作 用 が発 現 しない とい う推 測 が で き る。 しか し,肉 芽 組 織 の リセ プ タ ー
の存 在 は確 認 され て い な い ので,感 受性 低下 の 原 因 は 不 明 で あ る。
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こで,本 研究ではカラゲニン肉芽腫嚢を使用 し,そ の血管透過性と滲出液中のPGEレ ベル とが
経時的にどのような変化をするのかを調べ,さ らに抗炎症薬による血管透過性及びPGEレ ベル
への影響についても調べた。その結果,急 性期では血管透過性とPGEレ ベルとは同様の時間的
経過を示すが,慢 性期ではPGEレ ベルが低下 していても血管透過性は充進 していることが明 ら
かとなった。したがって,PGEは 急性期の血管透過性充進に関与 しているが,慢 性期ではほと
んど役割をもたないものと推測されるに至った。一方,代 表的抗炎症薬である非ステロイ ド剤及
びステロイ ド剤は共にPGの 産生を抑制することが知られているが本研究によって,急 性期にお
いては血管透過性は非ステロイ ド及びステロイ ド剤により強く抑制 され,滲 出液中PGEレ ベル
も低下するが,慢 性期の血管透過性は非ステロイ ド剤では抑制 されないことが判明した。以上の
ことにより,非 ステロイ ド剤は主にPGE生 合成阻害により作用を発現 し,PGEの 関与する急
性期にのみ効力を発揮するが,ス テロイ ド剤はPGE産 生抑制以外の他の機構によっても作用を
発現するため,PGEの 関与 しない慢性期にも著明な抑制効果を示すことが明らかとなった。ま
た一方,起 炎性のPGEと は逆に,PGF2α は抗炎症的に作用するといわれているがそれは急性
炎症に対するものであるため,慢 性炎症にはどのような影響を与えるかについて検討 し,ス テロ
イ ド剤に匹敵する強い抗炎症作用を発揮 しうることが認められた。しか し,そ の作用の持続時間
が3時 間程度であることならびに,2回 連続投与した場合2回 目には抗炎症作用が全 く見 られな
くなることが判明 したので,引 き続きそのメカニズムについて検討した。その結果,肉 芽組織の
PGF2α の分解活性は弱 く,ま たPGF2α が急速に吸収 されて消失することもないことより,慢
性炎症組織のPGF2α に対する感受性が低下する一種のTachyphylaxis様 現象 があらわれるこ
とを明 らかにした。このように本研究の炎症反応におけるプロスタグランディンの役割について
幾多の新知見を得て薬学の進歩に貢献 したものであり薬学博士の学位を授与するに値するものと
判定 した。
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